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(54) Title: MICRO-ELECTRODE ARRANGEMENT 
(54) Bezeichnung: MIKROELEKTRODEN-ANORDNUNG 




(57) Abstract 

The invention relates to a micro-electrode arrangement for the spatially resolved diversion of electric cell potentials or the electrical 
stimulation of networks of biological cells, e.g. cell cultures, in vitro tissue sections or in vivo biological tissues. In order to obtain high 
spatial and time resolution, the invention proposes the application to a substrate (S) of a contact electrode (K| to Kn) over a terminal 
electrode (A| to A„) as micro-electrodes (Mi to M n ), between which are arranged photosensitive components, preferably in the form of a 
continuous layer (P). Individual micro-electrodes (Mi to M n ) are controlled by illuminating the photosensitive layer (?) in their region. The 
control is preferably exerted by the transmission process through the substrate (S). For this, the substrate (S) and the terminal electrodes 
(Ai to An) must be translucent. If incident lighting is used for control, the contact electrodes (Ki to K n ) must be translucent. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine Mikroelektroden-Anordnung zum ortsaufgelosten Ableiten elektrischer Zellpotentiale oder zur elektrischen 
Stimulation von Netzwerken biologischer Zellen wie z.B. Zellkulturen, Gewebeschnitte in vitro oder biologisches Gewebe in vivo. Um eine 
hohe Orts- und Zeitauflosung zu erreichen, schlagt die Erfindung vor, als Mikroelektroden (M» bis M n ) jeweils eine Kontaktierelektrode 
(Ki bis K n ) uber einer AnschluBelektrode (Ai bis A n ) auf ein Substrat (S) aufzubringen, zwischen denen lichtempfindliche Elemente, 
vorzugsweise in Form einer durchgehenden Schicht (P), angeordnet sind. Durch Beleuchten der lichtempfindlichen Schicht (P) im Bereich 
einzelner Mikroelektroden (Mi bis M n ) werden diese angesteuert. Die Ansteuerung erfolgt vorzugsweise im Durchlichtverfahren durch das 
Substrat (S) hindurch. In diesem Fall mUssen Substrat (S) und AnschluBelektroden (Ai bis A n ) lichtdurchlassig sein. Bei Ansteuerung 
mittels Auflicht werden die Kontaktierelektroden (Ki bis K n ) lichtdurchlassig ausgebildet. 
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Beschreibuno 

10 



Mikroelektroden-Anordnung 

15 

Die Erfindung betrifft eine Mikroelektroden-Anordnung zur 
ortsauf gelosten, insbesondere extrazellularen Ableitung 
Messung elektrischer Zellpotentiale oder zur elektrischen 
Stimulation von Netzwerken biologischer Zellen. 

20 

Biologische Zellen oder Netzwerke aus biologischen Zellen wie 
z. B. Zellkulturen, Gewebeschnitte "in vitro" oder 
biologisches Gewebe "in vivo" werden in der 
Elektrophysiologie ublicherweise durch Glasinikroelektroden 

25 mit Elektrolytf iillung oder durch Metallraikroelektroden 
kontaktiert. Die Elektroden werden mittels eines sog. 
Mikromanipulators in eine Zelle eingestochen ( intrazellulares 
Verfahren), mit einer Zellmembran in dichten Kontakt gebracht 
(patch clamp - Verfahren) oder in die Nahe der Zellmembran 

30 gebracht ( extrazellulares Verfahren), so dafl die 

Mikroelektroden elektrisch leitend iiber eine Elektrolytlosung 
mit den biologischen Zellen des Netzwerks verbunden ist. Der 
Nachteil dieser Kontaktier-Verf ahren ist, daB nur eine oder 
mit grofiem Aufwand nur wenige Zellen gleichzeitig mit 

35 Mikroelektroden kontaktiert und inf olgedessen keine 
Netzwerkeigenschaf ten untersucht werden konnen. 

Aus diesem Grunde wurde in neuerer Zeit versucht, ein 
Netzwerk aus biologischen Zellen mittels Mikroelektroden, die 



WO 97/05922 



PCT/DE96/01428 



2 

auf ein Substrat (Trager) mit aus der Mikroelektronik 
bekannten Methoden aufgebracht und mikrostrukturiert sind, a 
vielen Stellen gleichzeitig zu kontaktieren, um elektrische 
Zellpotentiale extrazellular ableiten oder die Zellen 
elektrisch stimulieren zu konnen. Dabei sollen die 
Mikroelektroden in moglichst hoher Dichte angeordnet sein, u: 
eine hohe ortliche Auflosung zu erzielen. Desweiteren sollen 
die elektrischen Potentiale der Zellen moglichst 
gleichzeitig, also parallel, abgeleitet bzw. elektrische 
Potentiale zur Stimulation des Netzwerks gleichzeitig an 
dessen Zellen angelegt werden konnen, um eine hohe zeitliche 
Auflosung zu erreichen. 

Dabei besteht allerdings das Problem, daB elektrische 
Leitungen von den einzelnen Mikroelektroden isoliert bis zu 
einer MeJ3- oder Stimulationselektronik oder dgl . gefiihrt 
werden miissen. Die Vielzahl voneinander isolierter, 
paralleler Leitungen begrenzt die ortliche Auflosung der 
Mikroelektroden-Anordnung, 

Eine andere Mdglichkeit ist, einen integrierten 
elektronischen Schalter fur jede Mikroelektrode auf dem 
Substrat unterzubringen und die Mikroelektroden im 
Multiplexbetrieb einzeln oder in Gruppen zeitlich 
nacheinander mit der Mefl- oder Stimulationselektronik zu 
verbinden (anzusteuern) . Dies erfordert einen sehr hohen 
Aufwand an integrierter Schaltungstechnik (VLSI Technik) und 
verteuert dadurch die Mikroelektroden-Anordnung ganz 
erheblich. Des weiteren bleibt die ortliche Auflosung wegen 
der auf dem Substrat unterzubringenden elektronischen 
Schalter begrenzt. Dariiber hinaus konnen die Mikroelektroden 
nicht mehr gleichzeitig, sondern nur einzeln oder in Gruppen 
nacheinander angesteuert werden, die Zeitauf losung der 
Ableitung oder Stimulation wird herabgesetzt . Weiterer 
Nachteil sind Storspannungen, die von den elektronischen 
Schaltern beim Schalten auf die Mikroelektroden und auf deren 
Anschlu51eitungen ubertragen werden konnen und das Mefisignal 
uberlagern. Diese Storspannungen verschlechtern das 
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MeBergebnis und das Signal/Rauschverhaltnis . Die 
Storspannungen konnen das MeBsignal urn ein Vielfaches 
tibersteigen, weswegen ihr Abklingen nach dem Schalten 
5 abgewartet werden muB, bevor iiberhaupt gemessen oder 

stimuliert werden kann. Dadurch wird die Zeitauf losung der 
Mikroelektroden-Anordnung weiter herabgesetzt . 

Die Anzahl der Mikroelektroden bekannter Mikroelektroden- 
10 Anordnungen ist inf olgedessen begrenzt (weniger als 100 
Mikroelektroden) . 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine 
Mikroelektroden-Anordnung der eingangs genannten Art mit 
15 einer sehr groBen Anzahl an Mikroelektroden zu schaffen, die 
durch kleine Abmessungen der Mikroelektroden und Abstande 
voneinander eine hohe Ortsauf losung und auBerdem eine hohe 
zeitliche Auf losung ermoglicht. 

20 Diese Aufgabe wird durch die Merkmale der Anspruche 1 und 9 
gelost, Jede Mikroelektrode der erf indungsgemaBen 
Mikroelektroden-Anordnung weist eine Kontaktierelektrode, 
einen AnschluB fur eine MeB- oder Stimulationselektronik oder 
dgl., im folgenden als AnschluBelektrode bezeichnet, sowie 

25 ein lichtempf indliches Element auf. 

Die Kontaktierelektrode ist iiber eine Elektrolytlosung in 
elektrisch leitenden Kontakt rait einer biologischen Zelle 
eines Netzwerks bringbar. Dies erfolgt vorzugsweise, indem 
30 die Mikroelektroden-Anordnung an ein Netzwerk biologischer 

Zellen heran und dadurch die Mikroelektroden in unmittelbare 
Nahe von Zellmembranen gebracht werden, also extrazellular . 
Dabei besteht ein elektrischer tibergangswiderstand (impedanz) 
zwischen den Zellen und den Mikroelektroden. 

35 

Das lichtempf indliche Element, das bei Dunkelheit einen sehr 
hohen elektrischen Widerstand hat, der sich bei Auftreffen 
von Licht verringert (oder umgekehrt), ist zwischen der 
Kontaktierelektrode und der AnschluBelektrode angeordnet und 



WO 97/05922 



4 



PCT/DE96/01428 



dient als Schalter, der die Kontaktierelektrode von der 
Anschluflelektrode isoliert oder als ohrascher Widerstand rait 
der Anschlufielektrode verbindet. Betatigt wird dieser 
Schalter, indem Licht auf ihn, d. h. auf das 
lichtempfindliche Element, gerichtet wird. Somit ist jede 
Mikroelektrode fur sich durch Licht ansteuerbar, die 
Mikroelektroden der erf indungsgemaflen Mikroelektroden- 
Anordnung sind lichtadressierbar . 

Die Erfindung hat den Vorteil, dafl ihre Mikroelektroden sehr 
kleine Abmessungen aufweisen und sehr dicht beieinander 
anordenbar sind, so da/3 sich eine hohe ortliche Auflosung 
erzielen laflt. Weiterer Vorteil der Erfindung ist, dafl die 
Mikroelektroden einzeln oder in Gruppen gleichzeitig, d. h. 
parallel ansteuerbar sind, was eine hohe zeitliche Auflosung 
ermdglicht. Weiterer Vorteil ist, daB durch die Ansteuerung 
mit Licht keine Storspannungen auftreten, die das MeJ3signal 
iiberlagern und deren Abklingen vor einer Messung oder bis zu 
einer Stimulation abgewartet werden raui3te.< 

Die Kontaktierelektroden, das lichtempfindliche Element und 
die Anschluflelektroden konnen in zwei oder drei Ebenen 
iibereinander oder auch in eine Ebene nebeneinander auf einem 
Substrat angeordnet werden. Dabei ergibt die Anordnung in 
drei Ebenen iibereinander die dichteste Anordnung der 
Mikroelektroden beieinander und damit die hochste ortliche 
Auflosung. 



Zur Isolation der Kontaktierelektroden und der 
AnschluBelektroden der verschienen Mikroelektroden 
voneinander kann das lichtempfindliche Element dienen, das 
vorzugsweise wenn es nicht mit Licht beaufschlagt wird, also 
dunkel ist, elektrisch isoliert. Das lichtempfindliche 
Element ist in diesem Fall als fur alle oder fur Gruppen von 
Mikroelektroden gemeinsame, durchgehende Schicht ausgebildet, 
auf die ortlich auf die anzusteuernden Mikroelektroden 
begrenzt Licht gerichtet wird. In diesem Fall muB zur 
Ansteuerung mit Licht entweder die Kontaktierelektrode oder 
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die AnschluBelektrode und das Substrat, auf das die 
Mikroelektroden aufgebracht sind, lichtdurchlassig sein. 

5 Werden die lichtempf indlichen Elemente neben den 

Kontaktierelektroden oder neben den AnschluBelektroden 
angeordnet, so konnen die Kontaktierelektroden und die 
AnschluBelektroden lichtundurchlassig, aus demselben Material 
hergestellt und in einem Arbeitsgang auf das Substrat 

10 aufgebracht werden. 

Die AnschluBelektroden aller oder von Gruppen der 
Mikroelektroden konnen zu einer gemeinsamen AnschluJ3elektrode 
vereinigt sein. Dadurch verringert sich die erf orderliche 
15 Anzahl an AnschluBleitungen, jedoch konnen die 

Mikroelektroden nicht mehr parallel sondern nur seriell bzw. 
in Gruppen parallel angesteuert werden, 

Zur Ansteuerung der Mikroelektroden ist bei einer 
20 Ausgestaltung der Erfindung eine Lichtf aseroptik vorgesehen, 
die vorzugsweise so viele Lichtfasern aufweist, wie die 
Anordnung Mikroelektroden umfaBt, so dafl zu jeder 
Mikroelektrode eine Lichtf aser fuhrt. Dabei konnen die 
Stirnenden der Lichtfasern, aus denen das Licht austritt, als 
25 Substrat fur die Mikroelektroden dienen. 

Bei einer Weiterbildung der Erfindung weist die 
Lichtf aseroptik eine Lichtquelle fur jede Lichtf aser auf. 
Vorzugsweise sind die Lichtquellen zu einer Matrix 
30 zusaminengef aBte Leuchtdioden . 

Die erf indungsgemaBe Mikroelektroden-Anordnung laBt sich zur 
Ableitung von Impulsen oder zur elektrischen Stimulation von 
Nervenzellen in Pflanzen oder Lebewesen implantieren . 
35 Beispielsweise ist die erf indungsgemaBe Mikroelektroden- 
Anordnung als Retina-Implantat verwendbar. 

Zur Ansteuerung bestimmter Mikroelektroden der 

erf indungsgemaBen Anordnung findet fokusiertes Licht , 
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beispielsweise ein Laserstrahl Verwendung. Es konnen Muster 
aus Lichtpunkten, Lichtbalken oder dergleichen auf die 
Anordnung projiziert werden, urn bestimmte Mikroelektroden 
gleichzeitig anzusteuern. 

Die Erfindung wird nachfolgend anhand eines in der Zeichnung 
dargestellten Ausf iihrungsbeispiels naher erlautert. Es 
zeigen: 

Figur 1 einen Schnitt durch eine erf indungsgemafie Mikroelek- 
troden-Anordnung mit seriell (Figur la) bzw. 
parallel (Figur lb) anzusteuernden Mikroelektroden; 

Figur 2 eine schematische Darstellung einer erf indungsgemaflen 
Mikroelektroden-Anordnung (Figur 2a seriell, Figur 2b 
parallel ) ; 

Figur 3 eine Draufsicht auf eine erf indungsgemafle Mikroelek- 
troden-Anordnung mit spaltenparallel geschalteten und 
zeilenparallel anzusteuernden Mikroelektroden; und 

Figur 4 einen Schnitt entlang Linie IV- IV in Figur 3. 

Die in Figuren la und b dargestellte, erf indungsgemafle 
Mikroelektroden-Anordnung 10 ist auf ein Substrat S 
aufgebracht. Das Substrat S besteht vorzugsweise aus einem 
lichtdurchlassigen Material, wie z. B. Glas oder Kunststoff. 
Es kann jedoch auch aus einem lichtundurchlassigen Material 
wie z. B. Keramik oder Silizium mit Oxidschichtisolator 
bestehen, die ansich aus der Mikroelektronik bekannt sind. 

Die Mikroelektroden M 1 bis M n umfassen Anschluflelektroden A, 
Ai bis A n/ lichtempf indliche Elemente P und Kontaktier- 
elektroden f^-K^ die in genannter Reihenfolgen in drei 
Ebenen ubereinander als Diinnschichtelemente auf das Substrat 
S aufgebracht sind. Bei serieller Ansteuerung der Mikro- 
elektroden M 1 bis M n kann eine einzige, durchgehende 
Anschluflelektrode A fiir alle Mikroelektroden M x bis M n 
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gemeinsam auf das Substrat S aufgebracht sein (Figur la). Bei 
paralleler Ansteuerung weist jede Mikroelektrode Mi bis M n 
eine Anschluflelektrode bis A n auf, die durch eine 
Isolatorschicht I voneinander getrennt sind. Die 
Isolatorschicht I ist in einer Ebene mit den Anschlufl- 
elektroden A^ bis A n auf das Substrat S aufgebracht. 

Die lichtempf indlichen Elemente sind als durchgehende Schicht 
P fur alle Mikroelektroden M x bis M n gemeinsam auf die 
Anschluflelektroden A, Aj bis A n und ggf. die Isolierschicht I 
aufgebracht. Auf die die lichtempf indlichen Elemente bilderide 
lichtempf indliche Schicht P sind die Kontaktierelektroden K^ 
bis K n aufgebracht, die sich bei paralleler Ansteuerung iiber 
den Anschluflelektroden Ai bis A n befinden. Die 
Kontaktierelektroden K x bis K n sind ebenfalls mit einer 
Isolatorschicht I voneinander getrennt, die in einer Ebene 
mit den Kontaktiereleketroden K} bis K n auf die 
lichtempf indliche Schicht P aufgebracht sind. Die 
Kontaktierelektroden K^ bis K n stehen geringfiigig iiber ihre 
Isolatorschicht I vor. 

Die als Diinnschichtelemente ausgebildeten Kontaktier- 
elektroden Ki bis K n , lichtempf lindlichen Elemente P und 
Anschluflelektroden A, Ai bis A n werden durch Aufdampfen, 
Sputtern oder PECVD (Plasma-Enhanced-Chemical-Vapor- 
Deposition) auf das Substrat S aufgebracht und mit 
photolhitograf ischen Methoden mikrostrukturiert . 

Die Anschluflelektroden A, Ai bis A n bestehen aus einem 
elektrisch gut leitfahigen, vorzugsweise lichtdurchlassigen 
Material, wie z. B. Indiumzinnoxid (ITO) oder Zinkoxid (ZnO). 

Die als durchgehende Schicht P ausgebildeten, 
lichtempf indlichen Elemente kdnnen als Diinnschicht- 
Fotowiderstande, Fotodioden mit PN- oder PIN-Ubergang oder 
als Fototransistoren ausgefuhrt sein, die in 
Dunnschichttechnologie aus Materialien wie z. B. amorphem 
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Silizium (Si), Cadmiumsulf id (CdS) oder Cadmiumselenid (CdSe) 
hergestellt sein konnen. 

Die Kontaktiereleketroden K x bis K n bestehen vorzugsweise aus 
einem biokompatiblen, leitfahigen Material wie z, B. Gold 
(Au), Platin (Pt), Titan (Ti), Iridium (Ir) und sind durch 
die biokompatible Isolatorschicht I aus z. B. Siliziuraoxid, 
Siliziumnitrid oder Polyimid voneinander isoliert. Die 
Kontaktierelektroden konnen auch aus lichtdurchlassigem 
Material, wie es fur die AnschluBelektroden A, A 2 bis A n 
Verwendung findet, hergestellt sein. Ebenso konnen die 
AnschluBelektroden A, A x bis A n lichtundurchlassig aus 
demselben Material wie die Kontaktierelektroden K 2 bis K n 
hergestellt sein. 

Bei der in Figur la dargestellten Ausf uhrungsf orm der 
Erfindung ist eine gemeinsame Leitung fur alle 
Mikroelektroden H 1 bis M n zura AnschluB an eine MeB- oder 
Stimulationselektronik oder dgl. an der gemeinsamen, 
durchgehend ausgebildeten AnschluBelektrode A, vorzugsweise 
in deren Randbereich, angebracht (nicht dargestellt ) . Bei der 
in Figur lb dargestellten Ausf uhrungsf orm der Erfindung mit 
voneinander isolierten AnschluBelektroden A x bis A n weisen 
diese jeweils eigene AnschluBleitungen auf (nicht 
dargestellt) . 

Die schematische Darstellung der Figuren 2a und b zeigt die 
Anwendung der erf indungsgemaBen Mikroelektroden-Anordnungen 
10 aus Figuren la und b zur Ableitung elektrischer 
Zellpotentiale oder zum elektrischen Stiroulieren von 
Netzwerken biologischer Zellen Ze. Die biologischen Zellen Ze 
befinden sich in einem zylindrischen KulturgefaB Ge in einem 
physiologischen Elektrolyten E . Den Boden des Kulturgef aBes 
Ge bildet das Substrat S mit der Mikroelektroden-Anordnung M 2 
bis M n aus Figuren la und b. Dabei befinden sich die in 
Figuren 2a und b nicht im einzelnen dargestellten 
Kontaktierelektroden K x bis K n dicht an Zellmembranen der 
Zellen Ze und sind dadurch iiber den Elektrolyten elektrisch 
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leitend mit jeweils einer Zelle Ze verbunden ( extrazellular ) , 
wobei ein elektrischer Widerstand (Impedanz) zwischen Zelle 
Ze und der Kontaktierelektrode ^ bis K n der jeweiligen 
5 Mikroelektrode Mj bis M n besteht. 

In den physiologischen Elektrolyten E ist eine 
Referenzelektrode Re aus Metall getaucht, so da/3 ein 
elektrisches Potential an jeder gewiinschten Stelle des 
10 Netzwerks biologischer Zellen Ze rait den Mikroelektroden M x 
bis M n gemessen oder das Netzwerk biologischer Zellen Ze an 
alien gewiinschten Stellen mit den Mikroelektroden Hi bis M n 
elektrisch stimuliert werden kann. 

15 Die auf dem Substrat S auf gebrachten lichtempf indlichen 

Eleraente bis P n und Anschlufielektroden A, A x und A n sind 
in Figuren 2a und b mit ihren AnschluJ31eitungen Z, Z^ bis Z n 
in Form eines elektrischen Schaltbildes dargestellt. 

20 Die Figuren 3 und 4 zeigen eine erf indungsgemafle 

Mikroelektroden-Anordnung 10 mit spaltenparallel geschalteten 
Mikroelektroden M x bis M n , wobei der Schnitt gemaB Figur 4 
den Figuren la und b entspricht. Aufbau und Anordnung der 
Kontaktierelektroden bis K n/ die durch eine 

25 Isolatorschicht I voneinander isoliert sind, und die darunter 
liegende lichtempf indliche Dunnschicht P stimmt mit der oben 
beschriebenen, in Figuren la und b dargestellten Anordnung 
iiberein. In Figur 3 ist die matrixf ormige Anordnung der 
Mikroelektroden bis M n zu sehen. AnschluBelektroden bis 

30 A n sind als parallele, in einer Spaltenrichtung durchgehende 
Leiterbahnen ausgebildet, die sich an einem Rand des 
Substrats S zu Kontaktierf lachen Z^ bis Z s vergrofiern. An den 
Kontaktierf lachen Z^ bis Z s werden nicht dargestellte 
AnschluBkabel zum AnschluB der Mikroelektroden-Anordnung 10 

35 an eine Mefl- oder Stimulationselektronik angelotet, 

angeschweiftt oder auf sonstige, ansich bekannte Weise 
elektrisch leitend angebracht. Die Mikroelektroden Mj_ bis M n 
sind bei der Ausf iihrungsf orm gema/3 Figuren 3 und 4 zu je eine 
Spalte urafassenden Gruppen zusammengef afit . Anstelle von 
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Spalten konnen beispielsweise auch Kreise oder sonstige 
Gruppen von Mikroelektroden Mi bis M n zusammengef afit werden. 

Die AnschluJ5elektroden A^ bis A s sind durch eine 
Isolatorschicht I voneinander getrennt. Als Materialien fiir 
die Kontaktierelektroden K x bis K n/ die lichtempf indliche 
Schicht P, die Anschluflelektroden A : bis A n/ die 
Isolatorschichten I und das Substrat konnen die selben 
Materialien wie zu Figuren la und b aufgefiihrt Verwendung 
f inden. 

Bei der spaltenparallelen Schaltung der Mikroelektroden M x 
bis M n kann jeweils nur eine Mikroelektrode M x bis M n jeder 
Spalte angesteuert, d. h. mit ihr abgeleitet oder stimuliert 
werden. Die Ansteuerung kann zeilenweise oder auch nach einem 
anderen Muster erfolgen. 

Die Ansteuerung der erf indungsgemaJBen Mikroelektroden- 
Anordnungen 10, die nachfolgend anhand Figur 3 erlautert 
wird, erfolgt mittels eines fokussierten oder geformten 
Lichtstrahls oder eines projizierten Lichtbildes, das 
beispielsweise unter Verwendung eines Lasers erzeugt oder 
mittels Glasfasern den Mikroelektroden M 2 bis M n zugefuhrt 
wird. Zur Ansteuerung wird die lichterapf indliche Schicht P im 
Bereich einer oder mehrerer anzusteuernder Mikroelektroden Mi 
bis M n beleuchtet. Der beleuchtete Bereich bildet das 
lichtempf indliche Element der jeweiligen Mikroelektrode M x 
bis M n . Der beleuchtete Bereich der lichtempf indlichen 
Schicht P wird elektrisch leitend, so dafi die 
Kontaktierelektroden Ki bis K n der angesteuerten 
Mikroelektroden M : bis M n elektrisch leitend mit der 
zugehorigen AnschluBelektrode A x bis A s verbunden ist und das 
elektrische Potential einer in der Nahe der jeweiligen 
Mikroelektrode M x bis M n bef indlichen, biologischen Zelle 
(Figuren 2a und b) abgeleitet, d. h. gemessen oder die 
biologische Zelle elektrisch stimuliert werden kann. 
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Die Ansteuerung erfolgt entweder mittels Auflicht d. h. durch 
das Netzwerk biologischer Zellen hindurch von der Seite der 
Kontaktierelektroden bis K n her. In diesem Fall mussen die 

5 Kontaktierelektroden Ki bis K n lichtdurchlassig oder seitlich 
neben den sie von ihrer AnschluBelektrode A^ bis A s 
trennenden, das lichtempf indliche Element bildenden 
lichtempf indlichen Schicht P angeordnet sein. Ebenso kann die 
Ansteuerung mit Durchlicht von der Seite des Substrats S her 

10 erfolgen. In diesem Fall mu/3 das Substrat S und mussen die 

Anschluflelektroden &i bis A s lichtdurchlassig oder neben der 
sie von den Kontaktierelektroden Kj bis K n trennenden, das 
lichtempf indliche Element bildenden lichtempf indlichen 
Schicht P angeordnet sein. Im unbeleuchteten Bereich isoliert 

15 die Diinnschicht P. Sie bildet also durch ortlich begrenzte 
Beleuchtung im Bereich einer Mikroelektrode bis M n im 
beleuchteten Bereich das lichtempf indliche Element dieser 
Mikroelektrode bis M n . 

20 Bei Verwendung von amorphen Silizium werden bis zu fiinf 

Zehnerpotenzen umfassende Widerstandsverhaltnisse zwischen 
beleuchtet (hell) und unbeleuchtet (dunkel) erreicht. Bei 
einer Mikroelektrode bis M n mit einer Flache von 10 ym mal 
10 tim und einer Dicke von 0,1 pm ergibt sich bei einer 

25 Dunkelleitf ahigkeit von Sigma = 10 -9 (Ohm x cm) -1 ein 

Dunkelwiderstand von 10 10 Q und bei Lichtbestrahlung ein 
Hellwiderstand von 10 5 O. Eine Kontaktierelektrode Kj bis K n 
hat bei der genannten Flache von 10 ym x 10 pra durch das 
Elektrolyt E zur biologischen Zelle Ze einen Widerstand von 

30 etwa ebenfalls 10 5 a, der durch die Helmholtz-Doppelschicht 

an der Grenzflache Metall/Elektrolyt bestimrat wird. Es ergibt 
sich ein Gesamtiibergangswiderstand von der biologischen Zelle 
Ze zur Anschluflelektrode A^ bis A s bei Lichtbestrahlung des 
lichtempf indlichen Elements P ein Widerstand von etwa 2 x 10 5 

35 O. Ihm gegeniiber betragt der Gesamtiibergangswiderstand bei 
dunklem lichtempf indlichem Element P etwa 10 10 o. Es ergibt 
sich ein gutes Kontakt/Trenn-Verhaltnis durch die 
hell/dunkel-Tastung der Mikroelektroden bis M n zu ihrer 
Ansteuerung . 
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Da der Abstand zwischen den Mikroelektroden Mi bis M n groft 
gegeniiber der Schichtdicke der lichtempf indlichen Schicht P 

5 ist, kann auf eine Isolierung der von ihr gebildeten 

lichtempf indlichen Elemente voneinander verzichtet werden und 
diese als durchgehende Schicht P ausgefuhrt sein, wie es 
beschrieben und dargestellt ist. Die Ansteuerung der 
Mikroelektroden Mi bis M n erfolgt bei dem in Figur 3 

10 dargestellten Ausf iihrungsbeispiel der Erfindung mittels eines 
in Zeilenrichtung, also guer zu den Anschluftelektroden Aj bis 
A s verlauf enden Lichtbalkens L, der die lichtempf indlichen 
Elemente in einer Zeile angeordneter Mikroelektroden Mi bis 
M n beleuchtet. Es werden also die Mikroelektroden Mi bis M n 

15 einer Zeile gleichzeitig angesteuert und die elektrischen 
Zellpotentiale der von diesen kontaktierten biologischen 
Zellen Ze fiber die Anschlufielektroden Ai bis A s abgeleitet 
oder diese biologischen Zellen Ze elektrisch stimuliert. Der 
Lichtbalken L ist in Spaltenrichtung beweglich (Doppelpfeil 

20 in Figur 3). Die Ansteuerung kann selbstverstandlich auch in 
verschiedenen Zeilen erfolgen, also nicht mittels eines 
Lichtbalkens, sondern mittels auf einzelne Mikroelektroden Mj 
bis M n gerichteter Lichtpunkte, wobei aus jeder Spalte nur 
eine Mikroelektrode Mi bis M n zu einem Zeitpunkt angesteuert 

25 werden kann. Ist der Abstand der Mikroelektroden Mi bis M n 

nicht ausreichend groB, so daft sich die Signale nebeneinander 
liegender Mikroelektroden Mi bis M n im vom Lichtbalken L 
beleuchteten und damit leitfahigen Bereich der 
lichtempf indlichen Schicht P gegenseitig beinflussen, so kann 

30 kein durchgehender Lichtbalken L zur Ansteuerung der 

Mikroelektroden Mj_ bis M n Verwendung finden, es muft vielmehr 
zwischen den Mikroelektroden Mi bis M n stets ein dunkler 
Bereich verbleiben oder aber eine zusatzliche Isolatorschicht 
zwischen den Anschluftelektroden Ai bis A s in der 

35 lichtempf indlichen Schicht P angebracht sein (nicht 
dargestellt) . 

Bei einer Mikroelektrodenf lache von 10 jum x 10 und bei 20 
jum Elektrodenabstand ergeben sich bei beispielsweise 60 
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Spalten mit jeweils 60 Mikroelektroden insgesamt 3600 
Mikroelektroden bis M n auf einem Substratf eld mit einer 
Flache von 1,8 mm x 1,8 mm. 

Bei der Mikroelektroden-Anordnung kann die Ansteuerung der 
lichtempf indlichen Elemente gegebenenf alls auch mit einer 
Leuchtdiodenmatrix als Substrat oder durch ein projiziertes 
Lichtbild erfolgen. 
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Patentanspriiche 



1. Mikroelektroden-Anordnung zum ortsaufgelosten Ableiten 
elektrischer Zellpotentiale oder zur elektrischen Stimulation 
von Netzwerken biologischer Zellen, mit einer Vielzahl von 
Mikroelektroden, dadurch gekennzeichnet, daJ3 jede 
Mikroelektrode (M x bis M n j eine Kontaktierelektrode (Kj bis 
K n ), die mit dem Netzwerk biologischer Zellen (Ze) in 
elektrischen Kontakt bringbar ist, eine AnschluBelektrode (A, 
Ai bis A n/ A 1 bis A s ), die elektrisch leitend mit einem 
MeBgerat oder dgl . verbindbar ist und ein lichtempf indliches 
Element (P), das zwischen der Kontaktierelektrode (K^ bis K n ) 
und der AnschluBelektrode (A, bis A n/ Ai bis A s ) 
angeordnet ist, aufweist. 

2. Mikroelektroden-Anordnung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Kontaktierelektrode ( K 2 bis K n ) 
und/oder das lichtempf indliche Element (P) und/oder die 
AnschluBelektrode (A, A^ bis A n/ Ai bis A s ) 
Dunnschichtelemente sind . 

3. Mikroelektroden-Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB es eine gemeinsame AnschluBelektrode (A, 
A 1 bis A s ) fur alle Mikroelektroden (Mi bis M n ) oder fiir eine 
Gruppe von Mikroelektroden (Mi bis M n ) aufweist. 

4. Mikroelektroden-Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 
3, dadurch gekennzeichnet, daB das lichtempf indliche Element 
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(P) durchgehend iiber den Bereich aller oder mehrerer 
Mikroelektroden (M^ bis M n ) ausgebildet ist. 

5 5. Mikroelektroden-Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 
4, dadurch gekennzeichnet, dafl sie eine Lichtf aseroptik zur 
Ansteuerung seiner Mikroelektroden (M^ bis M n ) aufweist. 

6. Mikroelektroden-Anordnung nach Anspruch 5, dadurch 

10 gekennzeichnet, daB die Lichtf aseroptik eine Lichtf aser fiir 
jede Mikroelektrode (Mi bis M n ) aufweist. 

7. Mikroelektroden-Anordnung nach Anspruch 6, dadurch 
gekennzeichnet , dafl die Lichtfasern ein Substrat fiir die 

15 Mikroelektroden (Mj bis M n ) bilden. 

8. Mikroelektroden-Anordnung nach Anspruch 6 oder 7, dadurch 
gekennzeichnet, da3 die Lichtf aseroptik eine Lichtquelle fiir 
jede Lichtf aser aufweist. 

20 

9. Mikroelektroden-Anordnung nach einem der Anspriiche 1 bis 
8, dadurch gekennzeichnet, dafi ein fokusierter Lichtstrahl 
ortlich begrenzt auf ein lichtempf indliches Element (P) einer 
oder mehrerer Mikroelektroden (M^ bis M n ) gerichtet ist. 

25 

10. Mikroelektroden-Anordnung nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft die Ansteuerung mit einer 
Leuchtdiodenmatrix als Substrat oder durch ein projiziertes 
Lichtbild erfolgt. 

30 

11. Verwendung einer Mikroelektroden-Anordnung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 10 als Implantat. 
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(57) Abstract 

The invention relates to a micro-electrode arrangement for the spatially resolved diversion of electric cell potentials or the electrical 
stimulation of networks of biological cells, e.g. cell cultures, in vitro tissue sections or in vivo biological tissues. In order to obtain high 
spatial and time resolution, the invention proposes the application to a substrate (S) of a contact electrode (K| to K n ) over a terminal 
electrode (A| to A„) as micn>electrodes (Mi to M„), between which are arranged photosensitive components, preferably in the form of a 
continuous layer (P). Individual micro-electrodes (Mi to M„) are controlled by illuminating the photosensitive layer (P) in their region. The 
control is preferably exerted by the transmission process through the substrate (S). For this, the substrate (S) and the terminal electrodes 
(A i to An) must be translucent. If incident lighting is used for control, the contact electrodes (Ki to K n ) must be translucent. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine Mikroelektroden-Anordnung zum ortsaufgelosten Ableiten elektrischer Zellpotentiale oder zur elektrischen 
Stimulation von Netzwerken biologischer Zellen wie z.B. Zellkulturen, Gewebeschnitte in vitro oder biologisches Gewebe in vivo. Urn eine 
hone Orts- und Zeitaufldsung zu erreichen, schUgt die Erfindung vor, als Mikroelektroden (Mi bis M n ) jeweils eine Kontaktierelektrode 
(Ki bis K„) Uber einer Anschlufielektrode (A| bis A n ) auf ein Substrat (S) aufzubringen, zwischen denen lichtempfindliche Elements 
vorzugsweise in Form einer durchgehenden Schicht (P), angeordnet sind. Durch Beleuchten der lichtempflndlichen Schicht (P) im Bereich 
einzelner Mikroelektroden (Mi bis M n ) werden diese angesteuert Die Ansteuerung erfolgt vorzugsweise im Durchlichtverfahren durch das 
Substrat (S) hindurch. In diesem Fall mUssen Substrat (S) und AnschluBelektroden (A) bis A n ) lichtdurchlassig sein. Bei Ansteuerung 
mittels Auflicht werden die Kontaktierelektroden (Ki bis K n ) lichtdurchlassig ausgebildet. 
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aber ntcht als besonden bedcutiam anzuschen ist 

*£' al teres Dokument, das jedoch cm am oder nach dem intcrnationalcn 
Anmeldedatiim vcroffentlicht worden ist 

"L* Vcroflendichung, die gecignet tst, einen Prionlatsanspruch zwttfclhaft er- 
schdnen zu lasscn, oder durch die das Verof fend ichungsda turn ciner 
andcren im Recherchenbencht genannten Veroffentlichung bdegt wcrden 
soit oder die aus eincm andcren besondcren Grund angegeben ist (wie 
ausgcluhrt) 

*0* Vcrdflcntlichung, die sich auf cine mundlichc Offcribarung, 

one Benurzung, erne Ausstdlung oder andcre Maflnahmen bcaeht 

'?' VcrdfTendichimg, die vor dem international en Anrnddedaoim, abcr nach 
dem beanspruchten Phontatsdatum vcroffentlicht worden ist 



*T* Spate re Veroffentlichung, die nach dem intcrnabonalen Anmddcdatum 
oder dem Phontatsdatum verofTentlicht worden ifl und nut dcr 
Anmeldung nicht kolltdtert, sondem nur zumVerstandras des dcr 
Erfindung zugrundckcgcndcn Pnnaps oder dcr ihr zugrundeliegenden 
Thcone angegeben ist 

'X* Veroffendichung von besondcrer Bcdcutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund cbescr Veroffendichung nicht als neu oder auf 
crfindcnscncr Tabgkcit bcruhend betrachtet werden 

Y* Veroffentlichung von besondcrer Bcdcutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfindehscher Tahgkctt bcruhend betrachtet 
wcrden, wenn dac Veroffendichung nut dncr oder mchrercn andcren 
Vcroffcndichungcn diescr Kate gone m Verbtndung gcbracht wird und 
diesc Verbindung fur einen Fachmann nahctiegcnd ist 

&' Veroffentlichung, die Mitglicd dcrselbcn Patentfarmltc ist 
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Intern; \lc* Aktcn2cichcn 

PCT/DE 96/01428 



C.(Fort«cung> AU WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kategone* Bezeichming der Vtroffentlichung, sownt crfordcrlich unlcr Angabe dcr in Betracht kommenden Talc 



Betr, Anspruch Nr. 



DE.A.38 13 838 (PALLIN KARL DR) 11. Mai 
1989 

siehe Spalte 7, Zeile 1 - Spalte 8, Zeile 
39; Abbi Idungen 

US.A.3 848 608 (LEONARD C) 19. November 
1974 

siehe Spalte 2, Zeile 20 - Spalte 4, Zeile 
59; Abbi Idungen 
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Angtbcn zu Veroffentlichungen. die zur selben Patentfanulie fchbrai 



Interna? '« Akttnzeichen 

PCT/OE 96/01428 



lm Recherchenbcricht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Veroffcntiichung 


MitgHed(cr) der 
Palentfamilie 


Datum der 
Veroffcntiichung 


US-A-4461304 


24-G7-84 


KEINE 






DE-A-4013188 


08-11-90 


AU-B- 


636339 


29-04-93 






AU-A- 


5304690 


vO XX 






CA-A- 


2014261 


02-11-90 






GB-A.B 


2231588 


91-11 -Qfl 






JP-A- 


3016727 


24-01-91 






US-A- 


5178957 


12-01-93 


US-A-5178161 


12-01-93 


US-A- 


5314495 


24-05-94 


DE-A-3813838 


11-05-89 


CH-A- 


673949 


30-04-90 


US-A-38486G8 


19-11-74 
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